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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Verfahren zur Herstellung von Alkyi-substituierten Butenolen 

I ® Alkyl-substrtuierte Butenole der aligemelnen Forme! (I) 

f R 1 -ChL-CH «CR 2 -CH,0H 

worin R 1 eine gesatttgte oder olefinisch ungesattigte Alkyl- 
oder Cydoalkylgruppe mit 4 bis 16 C-Atomen ist, die 
gegebenenfails durch einen Alkyl-, Cycloalkyi-, Aryl- oder 
Aikarylrest substituiert sein kann - mit der Ma&gabe, da& 
dieser Substttuent maximal 12 C-Atome aufweist - und R 2 
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen 
bedeuten, lessen sich in hohen Ausbeuten und hoher 
Reinheit durch Umsetzung von Aidehyden der Forme! (II) 
tf-CHj-CHO 

worin n 1 dieselbe Bedeutung hat wie in Forme! (I), mit den 
entsprechenden niedrigen Aidehyden und anschlie&ende 
Reduktion der dabei erhattanen ungesattigten Aldehyde, 

^ herstetlen, wenn man 

i) die Aidoikondensation in einem inerten organischen 
Losungsmittel durchfuhrt und 

(V) H) die Reduktion das ungesattigten Aldehyds in Gegenwart 

O eines gegebenenfatls calcinierten Kupfer-Zink-Kontaktes 

^ durchfuhrt 
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Bescfareibung 



Gebi t der Erfindung 

Die Erfmdung betrif ft ein Verf ahren zur Herstellung von ADcyl-substituierten Butenolen durch Reduktion der 
entsprechenden Aldehyd- Vorstuf e in Gegenwart von Kupf er-Zink-Kontakten. 

Stand der Technik 

Viele naturliche Riechstoff e stehen, gemessen am Bedarf, in vdllig unzureichender Menge zur Verf Qgung. Aus 
parfumistischer Sicht besonders geschatzt und wertvofl ist das SandelholzdL Es wird durch Wasserdampfdestil- ' 
lation aus dem Kernholz des Sandelbaumes gewonnen, eines tropischen Halbparasiten, der in Indien und 
Malaysia vorkommt Kernholz erscheint nach etwa zehn Jahren und beginnt erst bei zwanzigjahrigen Baumen, 
sich rascher auszubitden. Vol] ausgewachsene Baume werden im Alter von 30 bis 60 Jahren ausgerodet, da die 
Wurzeln besonders reich an wohlriechendem Kernholz sind [vergL EX. Morris, Dragoco Report 1983 (30), 40% 
Es ist daher verstandlich, dafi die Riechstoff-Forschung standig bemuht ist, geeignete Substitute fur naturliches 
Sandelholzdl zu entwickeln. 

Die Schwerpunkte bei der Entwicklung geeigneter Substitute fur naturliches Sandelholzdl hat RJEL Naipawer 
in einem Review skizziert pn: B.MLawrence, B.D. Mookherjee, BJ. Willis (Hrsg.): "Flavors and Fragrances: A 
World Perspective"; Elsevier Publishers, Amsterdam 1988). In diesem Review ist unter anderem dargestellt, daB 
seit Mitte der 70er Jahre Campholenylderivate eine wichtige RoHe unter den synthetisch hergestellten Riech- 
stoffen mit Sandelduft darstellen. Eine wesentliche Rolle bei diesem Zugang zu synthetischen Sandelriechstoff en 
hat dabei die Tatsache gespielt, daB Campholenaldehyd, der den referierten Verbindungen zugnmdeliegende 
Synthesebaustein, leicht aus aipha-Pinen zuganglich ist 

2-AlkyM^2^-trunemylcyclopent-3-enyl)-but-2-en-l-ole, fortan als Sandelole bezeichnet, sind begehrte, 
Riechstoff e mit ausgepragtem Sandelduft 



Cy-CH 2 -CH*CR-CH 2 0H (A) 

Cy = 4-(2 t 2 t 3-Trimethy1cyclopent-3-enyl)-rest 
R « H oder Ci- 6 -Alkyl 



JP-A2-55/036423 (zitiert nach Chem. Abstr. 93/094886p) beschreibt ein Verf ahren zur Herstellung eines 
solchen Sandelols. Demnach wird alpha-Campholenaldehyd (B) in Gegenwart von Natriumhydroxid als basi- 
schem Katalysator mit Propionaldehyd (CH 3 — CH 2 — CHO) umgesetzt 



Cy-CH 2 -CH0 (B) 



Cy « ^(Z^^-Trimethylcyclopent-S-enylJ-rest 



Der bei dieser gemischten Aldolkondensatbn entstehende ungesattigte Aldehyd (C) wurde in einer Ausbeute 
von 73,5% isoiiert 



Cy-CH 2 -CH=C(CH 3 )-CH0 (C) 



Cy « A-tZ^^-Triroethylcyclopent-S-enylJ-rest 



In in mweiterenSchritt wurde schlieBfich dieser ungesattigt Aldehyd (C) mit AJ[OCH(CH 3 )2}3 zum ntspre- 
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chenden Sandelol (A) reduziert Die dabei erzielte Ausbeute wind mit 85% angegebea. 

Beschreibung der Erfindung 

Das aus JP-A2-55/036423 bekannte Verf ahren zur Hersteilung des Sandelols (A) [mh R CH3] vermag jedoch 
im Hinblick auf Ausbeute und Wirtschaftlichkeit nicht vollstandig zu befriedigen. Es bestand daher Bedarf nacb 
einem verbesserten Verfahren zur Hersteilung der Verbindungen (A) sowie analoger Verbindungen, bei denen 
der Rest *Cy* durch einen anderen gesattigten oder olefinisch ungesattigten, gegebenenfalls substituierten 
Alkyl- odcr Cycloaikyircst ersctzt ist 

Es wurde nun Qberraschend gefunden, da£ sich Alkyi-substituierte Butenole der allgemeinen Formel (I), 

R 1 — CH*— CH » CR 2 -CH 2 OH (I) 

worm R 1 eine gesattigte oder olefinisch ungesattigte Alkyl- oder Cycloalkyigruppe nut 4 bis 16 C-Atomen ist, die 
gegebenenfalls durch einen Alkyl-, Cydoalkyi-, Aryl- oder Alkarylrest substituiert sein kann - mit der MaBgabe, 
daB dieser Substituent maximal 12 C-Atome aufweist — und R 2 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
C-Atomen bedeuten, in hohen Ausbeuten herstellen lassen, wenn man die Aldolkondensation von Aldebyden der 
Formel (II) 

R^Ofc-CHO (II) 

worin R l dieselbe Bedeutung hat wie in Formel (I), und dem entsprechenden niedrigen Aldehyd in einem inerten 
organischen Losungsmittel durchfuhrt und die dabei erhaltenen ungesattigten Aldehyde in Gegenwart eines 
gegebenenfaOs calcinierten Kupfer-Zink-Kontaktes reduziert 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Hersteilung von Alkyl-substituierten 
Butenolen der allgemeinen Formel (I), , 

Ri -CH 2 -CH « CR 2 — CH2OH (I) 

worin R 1 eine gesattigte oder olefinisch ungesattigte Alkyl- oder Cycloalkyigruppe mh 4 bis 16 C-Atomen ist, (fie 
gegebenenfalls durch einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Alkarylrest substituiert sein kann — mit der MaBgabe, 
daB dieser Substituent maximal 12 C-Atome aufweist - und R 2 Wasserstoff oder eine Aflcyigruppe mit 1 bis 6 
C-Atomen bedeuten, durch Umsetzung von Aldehyden der Formel (II) 

Ri_CH 2 -CHO (II) 

worm R l dieselbe Bedeutung hat wie in Formel (I), mit den entsprechenden niedrigen Aldehyden und anschhe- 
Bende Reduktion der dabei erhaltenen ungesattigten Aldehyde, wobet man die Aldolkondensation in einem 
inerten organischen Losungsmittel durchfuhrt und die Reduktion der ungesattigten Aldehyde in Gegenwart 
eines gegebenenfalls calcinierten Kupfer-Zink-Kontaktes durchfuhrt 

Das erfindungsgemaBe Verfahren hat gegenuber dem herkdmmlichen Stand der Technik den Vorteil daB 
Zwischen- und Wertprodukte in hoher Reinheit und in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten werden. 

Als inerte organische Losungsmittel eignen sich insbesondere unpolare, die mh Wasser ein Azeotrop bfldea 
Beispiele fur geeignete Losungsmittel sind Toluol, Xylol, Benzol, Cyclohexan und Methylcyclohexaa 

In einer speziellen Ausfuhrungsform der Erfindung setzt man zur Katalyse der Aldolkondensation Ammo- 
niums abe einer organischen Saure ein. 

Propionaldehyd wird vorzugsweise in 2^- bis 10-molarem OberschuB — bezogen auf den Aldehyd (II) — 
eingesetzt Insbesondere setzt man Propionaldehyd in 2J5 bis 3,5-molarem OberschuB ein. 

Wie bereits gesagt, wird ira Zuge des erflndungsgemaBen Verfahrens die Aldolkondensation vorzugsweise in 
Gegenwart eines Ammoniumsalzes einer organischen Saure durchgefuhrt Die Art der Saure ist dabei an sich 
nicht kritisch. Ebenso wenig spielt es eine Rolle ob das Ammonhimsalz als solches eingesetzt wird oder ob es 
wShrend der Reaktion — etwa aus einem Amin und einer organischen Saure — in shu gebOdet wird. Beispiele 
fur geeignete Ammoniumsalze sind: Benzyltrimethyianimoniumhydroxid, Piperidinylacetat, Pyrrolidiniumace- 
tat, Arnmoriiuraacetat,pimethylanimoniumpyri Morpholinacetat, Lewatit 11600(mh Essigsaure akti- 

viertX Piperidinylforrniat, N^-Tetniac^tylethylend^amin, NJ^-Diacetylethylendiamin, Dibutylammoniumacetat 
und Piperidinylpropionat Die Konzentration des Katalysators Uegt vorzugsweise im Bereich von 0,001 bis 20 
Mol-%, insbesondere 0JS bis 10 Mol-% — bezogen auf den eingesetzten Aldehyd (II). 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung bedeutet R 1 in der allgemeinen 
Formel (I) einen 4-(2^Trimethylcyclopent-3-enyl>-Rest 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann bei Temperaturen von 20 bis 150°C durchgefuhrt werden. Dabei ist es 
besonders bevorzugt, eine Reaktionstemperatur im Bereich von 40 bis 120°C emzusteDen. 

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung einzusetzenden Kupfer-Zink-Kontakte sind aus dem Stand der 
Technik bekannt Sie werden gemaB DE-A-4242466 hergesteDt, indem man waBrige Ldsungen mit einem 
Gehalt an wasseridsUchen Kupfer^II)- und Zink-(II)-Salze mh Alkahcarbonatverbindungen bis zu einem pH- 
Wert 6 bis 10 versetzt, den entstandenen Niederschlag abtrennt und trocknet, den getrockenen Kataiysat r bei 
Temperaturen von 400 bis 600°C flber einen Zeitraum von 1 bis 60 Minuten calciniert und anschlieBend dea 
calcinierten Katalysator in srfickige Form bringt Im Hinblick auf wehere Emzelheken der Hersteilung der 
Kupfer-Zink-Kontakte sei ausdrucklich auf Seite 3, ZeUen 13 bis 34 der genannten DE-A^2 42 466 verwiesen, 
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Die folgenden Beispiele dienen der Eriauterung der Erfindung und sind nicht einschrankend zu verstehen. 



1. Verwendete Substanzen 
LI. fur die Aldoflcondensation 



alpha-Campholenaldebyd: 85%ig (Fa. Glidco) 
io Propionaldehyd:98%ig(Fa.IUedel-deHaen). WP . .... 

KF auf AJ2O3: 240 g basisches Alurniniumoxid wurden in 320 g emer 50%igen waBngen Kauumfluond-LO- 
sung suspendiert und anschlieBend am Rotationsverdampfer im Wasserstrahlvakuum zur Trockene eingeengt 
Danach wurde der Katalysator noch 4 Stunden bei 130°C und 50 mbar getrocknet 



1.2. fur die Reduktion des ungesatdgten Aldehyds 



Natriumboranat:(Fa. Janssen). . . 

Kupfer-Zink-Katalysator: Der verwendete Kupfer-Zink-Katalysator wurde gemaB Beispiel A) der DE- 
A-42 42 466 unter Verwendung von Kupfer-(II)-Nitrattribydrat, Zink-(II)-Nitrathexahydrat und Natnumcarbo- 
20 nat hergestellt 



2. Durchfuhrung der Reaktionen 
2.1. Aldolkondensation 
[1 



Eingesetzte Mengem 
3,04 kg (20 mol) alpha-Campholenaldehyd 
30 4,64 kg (80 mol) Propionaldehyd 

400 g basisches Aluminiumoxid mit 40% Kaliumfluorid 



Reaktion: 

In einem 10-l-Glasreaktor wurden 1,5 kg eines Gemischs (Molverhaltnis 1 :4) Campholenaldehyd und Propio- 
35 naldehyd vorgelegt Unter Stickstoff (51/h)i kraftigem Ruhren und Kuhlung wurden 400 g KF auf AI2O3 
portionsweise zugegeben, wobei die Temperatur des Reaktionsgemisch zwischen 40 und 50° C gehalten wurde. 
AnschlieBend wurden die restlichen 6,2 kg der Aldehydmischung kontinuierlich unter starkem Ruhren und 
Stickstoff mit einer Dosierrate von 2 Uter pro Stunde zudosiert Die Reakdon verlief exotherm und wurde durch 
KQhlen auf 40°C gehalten. Nach der Zugabe wurde der Ansatz bei 50°C fiber Nacht geruhrt. Der Campholenal- 
40 dehyd war danach vollstandig abreagiert 

Aufarbeitung: ... 
Der Ansatz wurde zur Abtrennung des Katalysators in eine 2-1-Drucknutsche gepumpt und unter 5 bar stick- 
stoff filtriert Der Filterkuchen wurden kurz mit 0,5 1 Isopropanol gewaschen. Das Rohprodukt wurde wiederm 
den Reaktor uberf uhrt und bei Atmospharendruck ca. 270 g organische Phase und 22 g Wasserpnase bei 
45 Sumpftemperaturen bis zu 150°C abdestiffiert Der im ReaktionsgefaB verbleibende Riickstand von 5,1 kg 
wurde zweimal mit je 2 1 gesattigter Natriumsulfatldsung gewaschen. Der danach verbleibende Ruckstand von 
5 kg wurde als Rohprodukt weiter verarbeitet (der Gehalt an 2-Memyl^2^-trunemylcyclopent-3-enyl)-but- 
2-en-l-al wurde gaschromatographisch zu 43% bestimmt). 

Beispiel 2 

Eingesetzte Mengen: 
3,04 kg (20 mol) alpha-Campholenaldehyd 
2£ kg (50 mol) Propionaldehyd 
55 170 + 85 g (3 mol) Piperidin 
120 + 60 g (3 mol) Eisessig 
2 kg Toluol 

Reaktion; , . - 

In einem 10-l-Glasreaktor wurden 3,04 kg Campholenaldehyd und 2 kg Toluol vorgelegt und unter Ruhren bei 

go Raumtemperatur 2$ kg Propionaldehyd, 170 g Piperidin und 120 g Eisessig hinzugefugt Danach wurde das 
Gemisch an einem Wasserabscheider vier Stunden unter RuckfluB erhitzt und dabei 680 ml Reaktionswasser 
ausgekreist Die gaschromatographische Analyse einer Probe des Reaktionsgemischs ergab emen Anted yon 
15% an nicht umgesetztem Edukt Daher wurden weitere 85 g Piperidin und 60 g Eisessig zugegeben. Nach emer 
whren Stund Erhitz n zum RQckfluB waren w here 120 g Wasser ausgekreist und das Edukt vollstandig 

05 umgesetzt 

Aufarbeitung: , 
Nach Abd stillieren von 13 kg Toluol aus dem Reaktionsgemisch wurde zweimal mit je 2 1 Wasser gewas chen. 
Di organische Phase von 6,24 kg wurde an iner 30 cm Fullk6rperkolonne destilliert (Siedepunkt 88— 102 C/0,1 
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rabar), wobei 3,27 kg ines gelblich gefarbten Produktes (gaschromatographisch bestimmte Reinhek: 85%) 
crhalt n wurden (85% der Theorie). 

22. Reduktion 

5 

Beispiel 3 (erfmdungsgemaB) 

Eingesetzte Mengen: 
40,0 kg Rohprodukt der Aldoikondensation 

40,0 kg Ethanol (technische Ware) 10 
2£ kg Cu— Zn-Katalysator. 

Das Rohprodukt der Aldoikondensation, Ethano! und der Cu —Zn-Katalysator wurden in einem 250 1 Stahlau- 
tokiaven mit Begasungsriihrer vorgelegt und 5 mal rait Stickstoff mertisiert Unter starkem Ruhren wurde 
Wasserstoff zunachst bis 10 bar aufgedruckt AnschlleBend wurde Innentemperatur auf 160°C gesteigert und 
6 Stunden bei dieser Temperatur und maximal 40 bar Wasserstoff druck hydriert Bis zur Druckkonstanz wurde 15 
mehrmals Wasserstoff nachdosiert, und fiber Gaschromatographie wurden die Produktgehalte bestimmt Nach- 
dem vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde abgekflhlt und entspannt 

Aufarbeitung: 

Nach einer weiteren analytischen Kontrolle wurde das Produkt unter Stickstoff fan Seitz-Modulfilter fiitriert 
Der Katalysator (Filtrierkuchen) wurde mit Ethanol nachgespult und die Spuiflotte mit dem Filtrat vereinigt 20 
Nach Beendigung der Spfilung mit Ethanol wurde der Katalysator aus Sicherheitsgrunden mit Wasser befeuch- 
tet und fur Recycling-Zwecke aufbewahrt Das Rohprodukt wurde in einem geeigneten Kessel destillativ bei 
™ Nonnaldruck von Ethanol befreit, danach erst konnte ohne Schaumen bei 50 mbar weiteres Ethanol entfernt 
werdea AnschlieBend wurde das Produkt im Strahlervakuum fiber Kopf abgezogen. Es wurden mehrere 
Fraktionen getrennt aufgefangen, die anschlie&end olfaktorisch gepruft wurden. Es wurden 32,5 kg geruchlich 25 
einwandfreies Produkt (ca. 81% der Theorie) erhalten. 

Beispiel 4 (zum Vergleich) 

Eingesetzte Mengen: 30 
5 kg (1 1 mol) Rohprodukt der Aldoikondensation 
378 g (10 mol) Natriumboranat 
3 1 IsopropanoL 

Reaktion: 

3 1 Isopropanol wurden in einem 1 0-1-Reaktor gefullt und unter Ruhren das Natriumboranat zudosiert Anschlie- 35 
Bend wurden 5 kg Rohprodukt der Aldol-Kondensation kontinuierlich zu der kraftig gerfihrten Mischung 
dosiert Wegen des Tempera turanstiegs (exothenne Reaktion) wurde anfangs langsam und gegen Ende der 
Zugabe schneller dosiert Die Innentemperatur wurde durch externe Kuhlung unterhalb von 60° C gehalten. 
Nach Zugabe des Natrium boranats wurde unter Kochen am RfickfluB (Heiztemperatur 150°Q 3 Stunden 
nachgeruhrt 40 
Aufarbeitung: 

Das Isopropanol wurde bei 20 rabar abdestilliert und zu dem auf Rauratemperatur gekfihhen Ruckstand wurden 
2 1 gesattigte, eiskalte Natrium sulfatlosung gegeben. Nach Durchmischen und Absetzen lassen wurde die Was* 
£h serphase abgelassen und das Auswaschen noch einmal wiederholt Es wurde einmal mit 3 1 10%iger Natronlauge 

und zweimal mit Wasser nachgewaschen. Der pH-Wert des Waschwassers betrug 7—9. Das Endprodukt (4780 45 
g) wurde nach AbdestiUieren von 800 g niedrig siedenden Substanzen durch Kurzweg-Destiliation (KDL 1 der 
Firma Leybold-Heraeus) im Hochvakuum bei einer Oltemperatur von ca. 165° C/l mbar vorgereinigt Die 
Destfllatf raktioneo von 760 g und 2200 g wurden an einer Drehbandkolonne (Fa- Nonnag) fraktioniert (Siede- 
punkt: 90— 93°C/0,05 mbar). Dabei wurden 1 125 g geruchlich akzeptables Produkt (34% der Theorie) erhalten. 

50 

Patentanspruche 

1 . Verf ahren zur Herstellung von Alkyl-substituierten Butenolen der allgememen Formel (I) 

R l -CH2-CH=CR 2 -CH20H (I) 55 

worin R 1 eine gesattigte oder olefinisch ungesattigte Alkyl- oder Cydoalkylgruppe mit 4 bis 16 CAtomen 
ist, die gegebenenfalls durch einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryi- oder Alkarylrest substhuiert sein kann — mh 
der Mafigabe, daB dieser Substituent maximal 12 C-Atome aufweist — und R 2 Wasserstoff oder eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 C- Atomen bedeuten, durch Umsetzung von Aidehyden der Formel (II) 60 

Ri-CH 2 -CHO (D) 

worin R 1 dieselbe Bed utung hat wie in Formel (I), mit den entsprechenden niedrigen Aidehyden und 
anschlieBende Reduktion der dabei erhalten n ungesa ttigten Aldehyde, dadurch gekennzeichnet, dafi man 65 

i) die Aldoikondensation in einem in rten organischen Ldsungsmittel durchf fihrt und 

ii) die Reduktion d r ungesattigt n Aid hyde in Gegenwart eines gegeben nfaOs calcinierten Kupfer- 
Zink-Kontaktes durchfuhrt 
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2. Verf ahren nach Ansprucb 1, wobei man die AJdolkondensation in einem unpolaren organisch n Losungs- 
mittel durchfuhrt das mit Wasser ein Azeotrop bildet 

3. V rf ahren nach Anspruch 1 od r 2, wob i man die AJdolkondensation in Gegenwart eines Ammoniumsal- 
zesein r organischen Saure als Katalysator durchfuhrt 

4. Verf ahr n nach inem der AnsprQche 1 bis 3, wobei R 2 in der Formel (I) eine Methylgruppe bedeutet 

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei man in Schritt i) Propionaldehyd in 2,5- bis 10- molar m OberschuB — 
bezogen auf den Aldehyd (II) — einsetzt 

6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, wobei R ! einen 4-{253-Trimethylcydopent-3-enyO-rest 
bedeutet 

7. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 6, wobei man in Schritt i) ein organisches Losungsmittel 
einsetzt das ausgewahlt ist aus der Gruppe Toluol, Xylol, Benzol, Cyclohexan und MethylcydohexaiL 

8. Verwendung der nach dem Verfahren gemafi einem der AnsprQche 1 bis 7 hergestellten Alkyi-substituier- 
ten Butenole der Formel (I), worin R 1 eine gesattigte oder olefinisch ungesattigte Alkyi- oder Cycloalkyl- 
gruppe mit 4 bis 16 C-Atomen ist die gegebenenfalls durch einen AlkyK Cycioalkyl-, Aryl- oder Alkarylrest 
substituiert sein kann — mit der MaBgabe, dafi dieser Substituent maximal 12 C-Atome aufweist — und R 2 
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 OAtomen bedeuten, als Riechstoff e. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 in kosmetischen Praparaten, technischen Produkten oder der alkohol- 
ischen Parfumerie. 
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